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1. RESUMEN ESTRUCTURADO
Introduccion: El cancer diferenciado de tiroides variedad papilar y folicular son
neoplasias endocrinas frecuentes y su diagnéstico ha ido en aumento en los
altimos afos, sin embargo posterior a su manejo muestran un buen prondstico;
se han utilizado distintos métodos, clinicos, bioquimicos y de gabinete para el
seguimiento y prediccion de recidiva de enfermedad; los niveles de tiroglobulina
estimulada posterior al estimulo con rhTSH o suspension del tratamiento de
levotiroxina o liotironina es un método que actualmente poco se ha estudiado,
sin embargo algunos autores y escasos estudios europeos han mostrado que los
niveles de tiroglobulina estimulada preablativa se relacionan con recidiva o
persistencia de actividad tumoral en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides.
Objetivo: Evaluar los niveles de tiroglobulina estimulada preablativa que se
asocien a un mayor riesgo de persistencia de actividad tumoral.
Metodologia, Tipo y disefio de estudio: Se trata de un estudio observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo. Se realizard un andlisis bivariado
mediante prueba de chi cuadrada; se calculara sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y analisis mediante curvas ROC. Se tomaran como
estadisticamente significativos todos aquellos valores con p<0.05
Resultados: Los niveles de tiroglobulina preablativa < 10 ng/ml se asocian a
remision de enfermedad en cancer diferenciado de tiroides a los 6 meses de
seguimiento (AUC 90%, intervalo de confianza 95%). Se estudiaron a 75
pacientes la mayoria fueron mujeres (90.7%) y 9.3% hombres, la media de edad
fue 46.15 afos; 70.3% tenian un riesgo ATA intermedio, 73.3% estaban en
estadio AJCC |, el tipo histolégico que mas predomino fue el cancer papilar
variedad clasica (84%); 70.3% de pacientes tenia antecedente de administracion
de yodo radioactivo y su rastreo corporal con gammagrama mostro que el 57.3%
de la poblacion estudiada tenian captacion a nivel de cuello, 14.7% a nivel de
pulmén y 2.7% en mediastino, 50.7% de los pacientes tenia una respuesta
dindmica por ATA con respuesta excelente y el resto mostraba persistencia de
enfermedad, 60% de la poblacion tenia anticuerpos antitiroglobulina positivos.
Previo a la terapia con yodo radioactivo 60% de los pacientes tenian una

tiroglobulina estimulada < 10 ng/ml. Después de la terapia ablativa con radioyodo
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solo 36% de los pacientes permanecian con anticuerpos antitiroglobulina
positivos, 58.7% mostraron un rastreo corporal con gammagrama negativo, y
Unicamente 5.3% de los pacientes con tiroglobulina < 10 ng/ml preablativa con
estimulo presentaron persistencia de enfermedad, el resto tuvieron remision y de
acuerdo con el riesgo dindmico por ATA mostraron una respuesta excelente
posterior a la terapia con yodo radioactivo.

Conclusion: Unatiroglobulina preablativa < 10 ng/ml predice un buen prondstico
y periodo libre de enfermedad en el seguimiento de pacientes con cancer
diferenciado de tiroides; con este resultado se pudo demostrar la hipétesis
planteada al inicio del estudio y también se obtuvieron resultados similares a los
publicados por otros autores. Con esto igual se debe resaltar que debiera
ampliarse el uso de la tiroglobulina estimulada preablativa como parte del manejo
y seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, ya que su
uso aun es limitado con fines de prediccion de recidiva de enfermedad.
Palabras clave: Cancer diferenciado de tiroides, Tiroglobulina con estimulo,

terapia ablativa con yodo radioactivo
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2. ANTECEDENTES

El cancer diferenciado de tiroides es una neoplasia con buen prondéstico posterior
a tratamiento, no se cuenta con una estadistica exacta y reciente en nuestro
pais, sin embargo, segun el Instituto Nacional de Cancerologia report6é que en el
afo 2002 se diagnosticaron 1937 casos de cancer de tiroides con una relacion
hombre — mujer de 4.4:1, ese mismo afio se reportaron 460 muertes por cancer
de tiroides para una tasa de mortalidad de 0.4 por 100,000 habitantes!. La
incidencia anual es de 0.5 — 10 por 100 000 y representa del 1 — 3% de todas las
neoplasias malignas y es el 90% de los tumores endocrinos malignos. Segun los
reportes de la Asociacion Americana de Tiroides para el afio 2016 se
diagnosticaron aproximadamente 64,000 nuevos casos de cancer de tiroides
comparado con la aparicion de otras neoplasias mas comunes como cancer de
mama y colon?.

Las variantes papilar y folicular representan >90% del total de canceres de
tiroides diferenciados?, de los cuales 88% representan al cancer papilar y 9% a
la variante foliculartl. En la actualidad se han buscado estrategias de
seguimiento en pacientes con cancer diferenciado de tiroides para evaluar la
respuesta al tratamiento quirargico y ablativo, una forma de seguir a pacientes
con cancer de tiroides de manera bioquimica es a través de la medicion de
Tiroglobulina; la cual es una glucoproteina de aproximadamente 660 KDa*y es
producida exclusivamente por las células foliculares tiroideas con una vida media
de aproximadamente 65 horas (3 dias) y su procesamiento es regulado
directamente por la Hormona estimulante de la tiroides®, es importante
mencionar que los niveles de tiroglobulina son proporcionales al volumen de
tejido tiroideo (1 gr de masa tiroidea = 1 ng/mL de tiroglobulina®), debido a lo
anterior es de esperar que pacientes que muestran remanente tumoral
(persistencia y/o metastasis) o recidiva del cancer de tiroides muestren elevacion
permanente de Tiroglobulina; dicho de otra manera, la tiroglobulina nos sirve
como una herramienta para evaluar intencionadamente actividad tumoral. Los
niveles séricos de tiroglobulina también estan influenciados directamente por la
presencia de anticuerpos antitiroglobulina ya que su unién de estos a la proteina
resulta en niveles falsamente bajos de tiroglobulina®, por lo cual su medicién de

estos anticuerpos es crucial al momento de la evaluacion de respuesta a la
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tiroidectomia y que ademas su disminucion progresiva nos habla de curacion de

cancer de tiroides.

La Asociacion Americana de Tiroides propone un modelo o algoritmo para tratar
de predecir el prondstico del paciente con cancer de tiroides, con lo cual clasifica
a los pacientes en el posoperatorio inmediato en tres grupos: Riesgo bajo,
intermedio o alto de acuerdo a los hallazgos histopatologicos y variedad del
cancer’; posteriormente en el seguimiento de estos pacientes vuelve a
reclasificarlos de acuerdo a la respuesta que han mostrado tras el manejo
quirargico y/o ablativo para predecir mortalidad, y es asi como el paciente se
clasifica en respuesta o riesgo dinamico: Excelente respuesta, Respuesta
bioquimica incompleta, Respuesta estructural incompleta, Respuesta
indeterminada’™ y es aqui donde cobra relevancia los niveles séricos de
tiroglobulina pues su medicion en conjunto con otros parametros bioquimicos y
de gabinete clasificaran al paciente en los cuatro grupos previamente
comentados con el objetivo de reconocer a los pacientes que se beneficiarian
con un manejo complementario con yodo radioactivo. En la clasificacion previa
también son importantes los niveles de tiroglobulina estimulada*®>7, la cual es el
resultado de la administracion de administracion de rhTSH (Hormona
estimulante de la tiroides recombinante) o de la suspensién del tratamiento con
levotiroxina o liotironina para evitar la supresion de los niveles de TSH* la cuall
esta implicada directamente en la sintesis de tiroglobulina a nivel de las células
foliculares. Por dltimo, es importante mencionar que, aunque Nno MeNos
importante la AJCC también propuso una estadificacién de cancer diferenciado
de tiroides de acuerdo con el tamafio del tumor, invasion a ganglios o metastasis
a distancia’?, sin embargo, en el seguimiento de los pacientes esta clasificacion
no muestra tanta relevancia ya que permanece estatica a través del tiempo.

En nuestro estudio se intentara identificar los niveles de tiroglobulina estimulada
preablativa en nuestra poblacion que predigan persistencia de actividad tumoral;
el uso de tiroglobulina y los cortes o niveles séricos estandar que se utilizan
actualmente se remontan del estudio que realizé Brassard y colaboradores en
2011, en el cual se determiné que los niveles de tiroglobulina sin estimulo de
<0.27 ng/ml y <1.4 ng/ml con estimulo por TSH se relacionan con un buen
prondéstico y muy bajo riesgo de recidiva o persistencia de cancer diferenciado

de tiroides con alto valor predictivo negativo'®. De acuerdo a lo anterior en

4
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distintos estudios realizados en diferentes paises como Francia, Bélgica, China
y Canada se han determinado otros puntos de corte, especificamente con niveles
de tiroglobulina estimulada preablativa que se relacionan con
recidiva/persistencia de actividad tumoral, por ejemplo; Yang y colaboradores en
su estudio, observaron que los pacientes con Tg estimulada (definida con niveles
de TSH >30 pUl/ml) < 1 ng/ml presentaron un prondstico favorable de remision
de enfermedad sin embargo 1.18% de su poblacion estudiada con Tg estimulada
entre 1 — 10 ng/ml presentaron persistencia de enfermedad estructural y después
del andlisis estadistico del estudio encontraron que valores de tiroglobulina con
estimulo = 26.75 ng/ml diferenciaban a pacientes con persistencia de
enfermedad estructural de aquellos con un menor valor y que presentaban una
respuesta excelente al tratamiento de la enfermedad?4; en otro estudio, Orlov y
colaboradores que se enfocaron en el uso de Tg estimulada preablativa como un
criterio de riesgo para la aplicacién de yodo radioactivo en pacientes clasificados
como riesgo bajo a intermedio, observaron que los pacientes con Tg con estimulo
< 1 ug/L no requerian aplicacion de RAI y presentaban un buen prondstico sin
recidiva o persistencia de enfermedad comparado con aquellos que tenian
niveles de Tg estimulada > 5 pg/L y que requerian de aplicaciéon de
radioyodo!?*3, Finalmente uno de los estudios mas recientes que estudiaron
especificamente el uso de Tg estimulada preablativa como marcador de recidiva
o persistencia de cancer diferenciado de tiroides, concluyeron que aquellos
pacientes con niveles de tiroglobulina preablativa con estimulo < 10 pg/L y
especificamente aquellos con < 2 ug/L presentaron un alto valor predictivo
negativo de persistencia de enfermedad no asi para aquellos con niveles
mayores a 10 pg/L8. Con la informacion comentada previamente, la guia ATA de
2015 hace recomendaciones en la toma de decisiones de pacientes con
tiroglobulina estimulada preablativa en indicar RAI en pacientes con niveles de
tiroglobulina estimulada > 5 ng/ml y se comenta acerca de que los pacientes con
niveles de Tg preablativa con estimulo < 1 ng/ml se correlaciona con un buen

pronéstico y alto VPN de persistencia de enfermedad’.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tiroglobulina estimulada sirve como parte de la evaluacion de respuesta a
tratamiento en pacientes con cancer diferenciado de tiroides; sin embargo
existen pocos estudios en los cuales se utilice como método de prediccion de
recidiva o persistencia de actividad tumoral previo a la administracion de Yodo
radioactivo, algunos autores y estudios europeos muestran que los niveles de
tiroglobulina estimulada preablativa < 2 e incluso < 10 ug/L predicen una baja
recurrencia de enfermedad®; comparado con otros estudios que determinaron
niveles < 1 — 1.4 pg/L'>1314.15 como predictores de curacion y baja recurrencia o
recidiva de cancer de tiroides, a pesar de ello no se cuenta con estudios en
nuestra poblacidén que estandaricen los niveles de tiroglobulina estimulada como
un método de prediccion para recidiva o persistencia de actividad tumoral de
forma preablativa.
Con base en lo anterior nuestra pregunta de investigacion es:

¢,Cudl es el valor de tiroglobulina estimulada preablativa en pacientes con

cancer diferenciado que se asocian a un mayor riesgo de persistencia de

actividad tumoral?

4. JUSTIFICACION

La tiroglobulina estimulada preablativa es un método que recientemente se esta
tratando de utilizar como una herramienta de prediccion de riesgo de persistencia
de actividad tumoral en pacientes con cancer diferenciado de tiroides; sin
embargo aun no se cuenta con niveles séricos estandarizados de tiroglobulina
estimulada en nuestra poblacién que predigan el riesgo de persistencia de
actividad tumoral previo a la terapia ablativa con yodo radioactivo; por lo tanto en
este estudio se pretende evaluar los niveles de tiroglobulina estimulada previo a
la aplicacion de radioyodo que demuestren prediccién de dicho riesgo. Los
resultados contribuiran a perfilar de manera mas adecuada a aquellos pacientes
con mayor riesgo de persistencia y con ello establecer estrategias para un

seguimiento y tratamiento oportuno de la actividad tumoral residual.
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5. HIPOTESIS
Si la tiroglobulina estimulada previa a la dosis adyuvante o terapéutica en
pacientes posoperados de tiroidectomia es util como indicador de respuesta
terapéutica, entonces aquellos pacientes con tiroglobulina preablativa < 10 pg/L
tendran una respuesta excelente con base en la escala de respuesta dinamica
propuesta por la Asociacion Americana de Tiroides a los 6 meses de

administrada la dosis de radioyodo.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general

Evaluar los niveles de tiroglobulina estimulada preablativa y su asociacion

con la respuesta del paciente a la dosis de radioyodo.

6.20bjetivos especificos

e Documentar la actividad de radioyodo proporcionada a los pacientes

e Estratificar a los pacientes con base en las escalas AJCC y ATA

e Comparar los niveles de tiroglobulina pre ablativa y a los 6 meses de
proporcionada la dosis de radioyodo

e Evaluar la condicién de actividad tumoral posterior al tratamiento con
radioyodo

e Identificar el nivel de tiroglobulina estimulada preablativa asociado a

persistencia de actividad tumoral

7. METODOLOGIA
7.1Tipo y disefio de estudio
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

7.2Poblacion

Se trabajé con expedientes de pacientes con diagnoéstico de céancer
diferenciado de tiroides con antecedente de tiroidectomia, que hayan recibido
terapia ablativa con yodo radioactivo posterior a la cirugia y que lleven
seguimiento regular en la clinica de tiroides del servicio de endocrinologia del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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7.3Tamaifo de la muestra

El tamafio de muestra se calculé6 mediante el método de estimacion de una
proporcion, con un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 50%
y error delta de 0.05.

Férmula: n=Za2*p * g
e2
Donde: Za?: nivel de confianza (1.96)?
p: proporcion
g: probabilidad de fracaso
e%: margen de error

7.4 Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién
Criterios de inclusién:

+ Pacientes que tengan diagndéstico de cancer diferenciado de tiroides

* Que hayan recibido tratamiento con tiroidectomia

* Que hayan recibido terapia ablativa previa con 1131 de acuerdo a
clasificacion ATA

* Que cuenten con riesgo dinamico posterior a la terapia con 1131

» Expediente clinico completo

* Reciban atencion en Hospital General de México

* Que lleven seguimiento regular en la clinica de tiroides.

7.5 Criterios de exclusion:

e Pacientes con cancer medular o poco diferenciado de tiroides
e Con expediente incompleto
e Pacientes con seguimiento irregular

7.6 Definicion de las variables

Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Tipo de Escala de Valores
Variable Medicion
Variable Independiente
Prediccion del
riesgo de Riesgo bajo
persistencia o
recidiva de
cancer Riesgo
Riesgo ATA | diferenciado de | cualitativo Ordinal Intermedio
tiroides
posterior a
tiroidectomia Riesgo alto
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Sistema de CORRECCION
estadificacion Cualitativo Ordinal Estadio |
_ que predice
Estadio AJCC riesgo de
mortalidad en Estadio Il
cancer
diferenciado de .
tiroides que Estadio lll
clasifica a los
pacientes de Estadio IV a
acuerdo a
caracteristicas
del tumor, Estadio IV b
invasion a
ganglios
linfaticos y
metastasis
regionales o a
distancia
Tipo de dosis Numero de Ablativa
de radioyodo dosis de yodo Cualitativa Nominal Adjuvante
radioactivo Terapéutica
(1131) que ha
recibido el
paciente a lo
largo del tiempo
Carcinoma
papilar con
variantes:
Células altas,
células
Caracteristicas columnares,
del tejido variante
posterior a ,
revision en el Hobnail,
Variedad microscopio Cribiforme —
Histol6gica relacionadoa | cyalitativa Nominal morular
composiciéon y Carcinoma
estructura de
las células folicular de
tiroides con
variantes:
Encapsulado,
minimamente
invasivo,
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pobremente
diferenciado,
oncocitico
Cantidad de
Dosis | 131 | Y0do radioactivo | cyanjtativa Continua Milicuries
proporcionada admlnlgtrada al (mCi)
paciente
Presencia en
suero de
Nivel de tiroglobulina en
Tiroglobulina pacientes con Cuantitativa Continua ng/dL
en suero seguimiento por
cancer
diferenciado de
tiroides
Variable Dependiente
Respuesta de la
enfermedad
evaluada en el Respuesta
seguimiento del Excelente
Respuesta paciente con
Dindmica cancer Cualitativo Nominal Respuesta
diferenciado de bioquimica
tiroides incompleta
posterior a
tiroidectomia +/- Respuesta
aplicacion de estructural
yodo radioactivo incompleta
de acuerdo a
parametros Respuesta
bioquimicos indeterminada

(niveles séricos
de TSH,
tiroglobulina,
tiroglobulina
estimulada) o
de gabinete
(ultrasonido de
cuello, rastreo

corporal con

10
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gammagrama,
PET CT con
18FDG)

7.7 Procedimientos

Identificacion de pacientes con
hipertiroidismo primario en
tratamiento con Tiamazol

Recoleccion de datos
demogréficos en expediente

l

Cumple criterios de inclusion

T s

Realizacion y llenado de
instrumento de variables

l

Creacion de base de datos
Excel.

Andlisis estadistico

l

Escritura de tesis y articulo
para publicacion en revista

Se
excluye.

11
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7.8 Analisis estadistico

Se realiz6é un andlisis bivariado mediante prueba de chi cuadrada; se calcul6
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y andlisis mediante curvas
ROC. Se tom6 como estadisticamente significativos todos aquellos valores

con p<0.05

8. Aspectos éticos y de bioseguridad

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado con base a los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendado
por la 292 Asamblea Médica Mundial de Tokio, Japon, octubre de 1975,
352 Asamblea Médica Mundial Venecia Italia, octubre 1983, 412 Asamblea
Médica Mundial de Hong Kong, septiembre 1989, 492 Asamblea General
Somerset West Sudafrica, octubre 1966 y la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

Solo es un estudio observacional y descriptivo, sin embargo, se mantiene
estricta confidencialidad de los datos utilizados por los investigadores
ademas que los pacientes no seran sometidos a riesgos o pruebas
experimentales que puedan influir en su estado de salud. Por lo anterior
no se considera necesaria la solicitud a comité de ética, ni elaboracion de

carta de consentimiento informado.

9. Resultados
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demogréficas de la poblacién; se
estudiaron un total de 75 pacientes 90.7% fueron mujeres y 9.3% hombres con
una media de edad de 46.15 afios. Como se observa en la tabla 1 la mayoria de
los pacientes (70.3%) tenian un riesgo ATA intermedio; 55 de ellos (73.3%)
estaban en estadio AJCC I, el tipo histolégico que mas predomino fue el cancer
papilar variedad clasica (84%); entre los pacientes el 70.3% tenia antecedente

de administracion de yodo radioactivo y su rastreo corporal con gammagrama
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mostro que el 57.3% (43) de la poblacion estudiada tenian captacién a nivel de

cuello, 14.7% (11) a nivel de pulmény 2.7% (2) en mediastino (Figura 1).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

\ Frecuencia Porcentaje Promedio de edad
MUJER \ 68 90.7%
HOMBRE \ 7 9.3%
TOTAL \ 75 100% 46.15 (13.713 DE)
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION FRECUENCIA PORCENTAJE
RIESGO ATA Bajo 8 10.7%
Intermedio 53 70.7%
Alto 14 10.7%
ESTADIO AJCC I 55 73.3%
Il 15 20%
1] 1 1.3%
\V 4 5.3%
TIPO HISTOLOGICO Papilar 63 84%
Folicular 1 1.3%
Papilar y folicular 11 14.7%
RAI PREVIO Si 53 70.7%
No 22 29.3%
RASTREO PREVIO Negativo 19 25.3%
Cuello 43 57.3%
Pulmén 11 14.7%
Mediastino 2 2.7%
RIESGO DINAMICO Respuesta 38 50.7%
Excelente 10 13.3%
Bioquimica 24 32%
incompleta 3 4%
Estructural
incompleta
Indeterminada
RECIDIVA Si 33 44%
No 42 56%
ENFERMEDAD Si 52 69.3%
ESTRUCTURAL No 23 30.7%
LOCALIZACION Ninguna 23 30.7%
Lecho tiroideo 26 34.7%
Ganglios 11 14.7%
Metastasis 15 20%
ANTICUERPOS Positivos 45 60%
ANTITIROGLOBULINA | Negativos 30 40%

En el seguimiento y respuesta a la terapia quirargica y/o ablativa previa solo 38

(50.7%) pacientes de la poblacion tenia una respuesta dinamica excelente, 24

(32%) respuesta estructural incompleta, 10 (13.3%) bioquimica incompleta y 3

(4%) una respuesta indeterminada (Figura 2);
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Figura 1. Rastreo corporal con gammagrama preablativo

En 33 (44%) pacientes se presento recidiva de la enfermedad y 69.3% (52)
presentaban enfermedad estructural presente previo a la dosis ablativa con
yodo, la localizacibn mas comun fue en lecho tiroideo 34.7% (26), metastasis en
20% (15) y 14.7% (11) en ganglios de cuello. A nivel bioquimico el 60% (45) de

la poblacion tenia anticuerpos antitiroglobulina positivos.

RDINAM_PREA
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ESTRUCTURAL

Figura 2. Riesgo dinamico de pacientes con terapia quirdrgica y/o ablativa previa

En la figura 3 se muestra la dosis de yodo administrada a los pacientes, el 41.3%
de pacientes recibié 100 mCi, 40% 150 mCi, 9.4% 30 mCiy 9.3% 200 mCi como
terapia ablativa.
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Figura 3. Dosis de yodo radioactivo administrado

Después de la terapia con yodo radioactivo el 64% (48) de pacientes mostro
anticuerpos antitiroglobulina negativos en suero a los 6 meses de seguimiento y
persistieron positivos en 36% (27), el ultrasonido de cuello control fue negativo
en 80% (60) de la poblacion.

TABLA 3. RESPUESTA POSTERIOR A ADMINISTRACION DE RADIOYODO

Frecuencia Porcentaje
ANTICUERPOS Positivos 27 36%
ANTITIROGLOBULINA | Negativos 48 64%
ULTRASONIDO DE Positivo 15 20%
CUELLO Negativo 60 80%

Parte de la evaluacion de seguimiento posterior a RAI a los 6 meses fue con
rastreo corporal total con gammagrama; en la figura 4 se muestra que 58.7%
(44) de pacientes no tuvieron evidencia de enfermedad estructural, por otro lado,
los pacientes con estudio de gammagrama positivo mostraron evidencia de
enfermedad principalmente a nivel de cuello en 22.7% (17), 13.3% (10) en

pulmén y 5.3% (4) en mediastino.
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Figura 4. Rastreo corporal por gammagrama post RAI

Respecto a la respuesta bioquimica con niveles de tiroglobulina después de la

terapia ablativa con radioyodo, se observd que 51 pacientes mostraron remision

por tiroglobulina sin estimulo (suprimida, administracion de levotiroxina), lo cual

coincidié con la misma cantidad de pacientes que tuvieron remisién determinada

por tiroglobulina preablativa (con estimulo, niveles séricos de TSH > 30 pUI/L,

media de 79.04 Tabla 5) y los 24 pacientes restantes tuvieron persistencia de la

enfermedad (Tabla 4).

TABLA 4. RESPUESTA POST RAI POR TIROGLOBULINA

N
TIROGLQBULINA Remisién 51
SIN ESTIMULO Persistencia 24
TIROGLOBULINA | Remision 51
PREABLATIVA Persistencia 24

10.

Media Desviacion
estandar
3.168 18.739
95.5121 350.97642
40.0371 216.6764
930.89 1677.84241

TABLA 5. TSH Y TIROGLOBULINA SIN ESTIMULO PRE Y POST ABLATIVA

TSH PREABLATIVA

TIROGLOBULINA SIN
ESTIMULO PREABLATIVA

TSH POST ABLATIVA

TIROGLOBULINA SIN
ESTIMULO POST ABLATIVA

Media
79.0425
27.4323

1.0168
32.7181

Desviacion Estandar
53.24252
110.87195

2.135876
201.00978

De acuerdo a los resultados anteriores, tanto la respuesta bioquimica (niveles

séricos de tiroglobulina, sin estimulo y con estimulo preablativa, sin estimulo post
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ablativa Tabla 5 y los anticuerpos antitiroglobulina) y estructural con
gammagrama (Figura 4) y ultrasonido de cuello (Tabla 3) se determin6 que 68%
(51) de los pacientes presentaron remision de la enfermedad (respuesta
excelente); mientras que el 32% (24) restante persistieron con la enfermedad
(respuesta bioquimica incompleta, estructural incompleta o indeterminada), tal

como se muestra en la figura 5.

Remision

Persistencia

Figura 5. Condicion post ablativa (Remision/Persistencia) de enfermedad

Finalmente, en la tabla 6 vemos la correlacion entre valor sérico de tiroglobulina
preablativa y remision o persistencia de enfermedad, se observo que 45 (60%)
de los pacientes tenian una tiroglobulina estimulada preablativa < 10 (uUI/L), de
los cuales 41 (54.66%) mostraron remision; sin embargo, 4 de estos pacientes

persistié con enfermedad al seguimiento a 6 meses.

TABLA 6. Pacientes con remisién o persistencia alos 6 meses acorde a tiroglobulina

preablativa
N  Porcentaje Remision Persistencia post ablativa

Tiroglobulina <10 45 60% 41 (54.66%) 4 (5.33%)

preablativa >10 30 40% 10 (13.33%) 20 (26.66%)

(nUI/L)

Media Desviacion Estandar

Tiroglobulina preablativa 325.11 1040.06148

(MUI/L)

Debido a lo anterior, en la tabla 7 se analizaron las caracteristicas de los
pacientes con persistencia de enfermedad con tiroglobulina estimulada

preablativa <10 (nUI/L), se observé que todos los pacientes fueron mujeres (4),
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la edad promedio fue de 51.75 afios, el riesgo ATA pre RAI fue intermedio en 3
(4%) pacientes, y alto en 1 (1.33%) paciente; 2 (2.66%) pacientes tuvieron
estadio AJCC | y 2 AJCC II. Histolégicamente los 4 pacientes tuvieron cancer
papilar variedad clasica, la dosis promedio de yodo radioactivo que recibieron los
pacientes fue de 162.5 mCi; el riesgo dinamico preablativo fue respuesta
estructural incompleta en 3 (4%) pacientes y respuesta indeterminada en 1
(1.33%) paciente, los 4 pacientes tuvieron enfermedad estructural detectada
preablativa. En el seguimiento post ablativo todos mostraron captacion de
radiofdrmaco en el gammagrama post RAI 2 pacientes a nivel de cuelloy 2 a
pulmoén; la tiroglobulina post RAI fue <0.2 en 2 pacientes y > 0.2 en los 2
pacientes restantes; asi como los anticuerpos antitiroglobulina fueron positivos

en 2 pacientes post RAL.

TABLA 7. Caracteristicas de pacientes con persistencia de enfermedad y Tiroglobulina

<10
Frecuencia Porcentaje Promedio  Desviacion
Estandar
Género
Mujer 4 5.33%
Hombre 0
Edad
<55 3 4% 51.75 13.9612559
> 55 1 1.33%
Riesgo ATA
Intermedio 3 4%
Alto 1 1.33%
Estadio AJCC
I 2 2.66%
Il 2 2.66%
Tipo Histoldgico
Papilar 4 5.33%
Dosis de Yodo
Radioactivo (mCi)
100 1 1.33% 162.5 47.8713554
150 1 1.33%
200 2 2.66%
Rastreo corporal
preablativo
Negativo 1 1.33%
Cuello 1 1.33%
Pulmén 2 2.66%
Riesgo Dinamico
Estructural 3 4%
incompleta 1 1.33%
Indeterminada
Enfermedad
estructural
Si 4 (2 lecho tiroideo, 1 5.33%%
gangliosy 1

metéastasis)
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No 0
Rastreo post RAI
Cuello 2 2.66%
Pulmén 2 2.66%
Tiroglobulina sin 2 (>0.2) 0.25 0.26153394

estimulo post RAl 2 (<0.2)

Anticuerpos

antitiroglobulina

Positivos 2 2.66%
Negativos 2 2.66%

Se analizé por curvas de ROC el punto de corte de tiroglobulina estimulada
preablativa como predictor de remision o persistencia de enfermedad y se
determiné que la Tg < 10 ng/ml mostraba una buena correlacién con remision de
la enfermedad con un Area Bajo la Curva (AUC) de 0.902, intervalo de confianza
del 95% (Tabla 8; Figura 6).

También se realiz6 la prueba de Chi cuadrada para los pacientes con anticuerpos
antitiroglobulina positivos, ya que podia representar un sesgo para el andlisis de
resultados; sin embargo, se determiné que no representaron un artefacto que

afectara los resultados de la poblacién estudiada (.000 correlacion .49 (P 0.00)).

TABLA 8. Analisis por ROC

Area Error Significacion 95% de intervalo de
estandar asintotica confianza asintético

Limite Limite
inferior  superior
.902 .034 .000 .835 .969

Curva COR
1.0 J

[
|

087

067

Sensibilidad

029

oo T T T T
0.0 02 0.4 06 08 1.0

1 - Especificidad
Figura 6. Curva ROC y AUC para prediccion de remision de enfermedad
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10.Discusion

En la actualidad existen escalas para estadificar el cancer diferenciado de
tiroides como AJCC TNM?, recientemente en 2015 la ATA publicé la guia donde
se evalla la respuesta a la terapia quirdrgica o ablativa en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides y respuesta que mantienen a lo largo del tiempo; se ha
intentado en distintos estudios poner a la tiroglobulina estimulada como una
herramienta de prediccion de recidiva de enfermedad, por tanto en este estudio
se observO a pacientes con tiroglobulina estimulada preablativa y se
correlacion6 después del andlisis por curvas ROC que los niveles de esta
proteina <10 ng/ml predicen buen prondstico y periodo libre de enfermedad o
recidiva a los 6 meses de seguimiento de los pacientes; ademas de que esto
también confirié que estos pacientes después de la terapia ablativa mostraran
una Respuesta Excelente de acuerdo a la respuesta dinamica de seguimiento

propuesta por la ATA 2015".

Este punto de corte de nivel de tiroglobulina con estimulo (Tgs) < 10 ng/ml ya
habia sido reportado en estudios de otros autores como Yang!4, Brassard!® y
Rosario et al.'%, sin embargo, es importante comentar que estos autores
mostraron que incluso pacientes con niveles de Tgs entre 1 — 10 ng/ml tuvieron
recidiva de enfermedad en el seguimiento; este es un limitante en nuestro estudio
ya que el tiempo de observacion de los pacientes fue Unicamente 6 meses
posterior a la terapia ablativa; ademas en esos estudios como el de Yang et al.*4,
se concluyé que tenian mejor prondstico hasta un 92.6% aquellos pacientes con
tiroglobulina estimulada <1 ng/ml y un 99% aquellos pacientes con Tgs <1.4
ng/ml en el estudio de Brassard et al.*®, el tiempo de aparicién de recidiva fue en
promedio 2 afios y se debe tomar en cuenta que la mayoria de las recidivas de
enfermedad pueden aparecer incluso 5 afios posteriores a la terapia quirtrgica

o ablativa.

Por otro lado; en nuestro estudio 4 (5.33%) pacientes que tuvieron tiroglobulina
con estimulo < 10 ng/ml presentaron recidiva de la enfermedad con aparicion de
metastasis a nivel de cuello y pulmon a los 6 meses de seguimiento, en el analisis

de estos pacientes se observé que predominé el sexo femenino, su estadio por
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AJCC fue Il como méaximo, sin embargo el riesgo ATA fue intermedio y alto, todos
los pacientes tenian un rastreo corporal preablativo positivo; la respuesta
dindmica de los 4 pacientes era estructural incompleta (3) e indeterminada (1) y
el tipo histologico fue carcinoma papilar variedad clasica. Las caracteristicas
mencionadas de los pacientes podrian explicar que el riesgo de recidiva era alto,
por riesgo ATA, rastreo previo positivo y una respuesta dindmica con persistencia
de la enfermedad; en el estudio de Brassard'® y Prior-Sanchez et al.?%, también
observaron que parte de la poblacion de estudio con niveles de tiroglobulina con
estimulo que consideraron predictores de remision (<1.4 y < 3.65 ng/ml
respectivamente) presentaron recidiva de la enfermedad; las caracteristicas de
éstos pacientes fueron similares a la de nuestros pacientes, sin embargo, solo
en el estudio de Prior-Sanchez?® se consideré el riesgo ATA como otro factor
determinante en la evolucion y nuevamente el estudio tuvo una duracion y

observacion mayor a la nuestra.

Otras limitantes que encontramos en nuestro estudio fue en primer lugar el tipo
de estudio, ya que la mayoria de los estudios realizados con uso de tiroglobulina
estimulada han sido prospectivos, a comparacion del nuestro que fue
retrospectivo asi como el de Prior-Sanchez et al.?°, también es importante
mencionar que todos los estudios excluyeron a los pacientes que tenian
anticuerpos antitiroglobulina positivos ya que pueden tener implicaciones en
sesgos de resultados de los niveles de tiroglobulina en suero; a pesar de ello en
nuestro estudio después del analisis estadistico de pacientes de nuestra
poblacién con anticuerpos positivos, se determind por prueba de Chi cuadrada
que no representaba un artefacto o factor que alterara o interfiriera en la
busqueda de resultados del estudio, una explicacion a este comportamiento del
marcador tumoral podria ser el que dichos pacientes presentaban niveles
mayores de tiroglobulina, no obstante reconocemos que es factible que ello
pudiera influir en el punto de corte para efecto predictor, a considerar en otros

estudios con un numero mayor de pacientes y con perfil prospectivo.

Por ultimo es importante agregar que la tiroglobulina con estimulo no solo puede
ser un predictor de persistencia o recidiva de cancer papilar de tiroides, sino que

también distintos autores principalmente Orlov et al.'3, demostraron que los

21



DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA GENERAL

LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 de MEXICO
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

DR. EDUARDO LICEAGA

pacientes con Tgs <1 ng/ml independientemente del riesgo o resto de

. HOSPITAL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

SALUD.

SECRETARIA DE SALUD

estratificacion por escalas, son pacientes que incluso podrian no ser manejados
con Radioyodo y solamente basta con el manejo quirdrgico, asi como las dosis
de RAI pueden ser de 30 mCi en pacientes con Tgs de 1 a 5 ng/ml; por lo que
son lineas de investigacidon que deben ser estudiadas posteriormente para

creacion de algoritmos de tratamiento.

11.Conclusién

Una tiroglobulina preablativa < 10 ng/ml predice un buen prondstico y periodo
libre de enfermedad en el seguimiento de pacientes con cancer diferenciado de
tiroides; con este resultado se pudo demostrar la hipotesis planteada al inicio del
estudio y también se obtuvieron resultados similares a los publicados por otros
autores. Con esto igual se debe resaltar que debiera ampliarse el uso de la
tiroglobulina estimulada preablativa como parte del manejo y seguimiento de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides, ya que su uso adn es limitado con
fines de prediccion de recidiva de enfermedad.
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13.Anexos

HOJA RECOLECCION DE DATOS
HOJA DE CAPTURA DE DATOS PROTOCOLO TG

PREABLATIVA
Nombre: ECU:
Edad: afos. Genero: (F) (M)
Fecha Qx: Tipo QX (TT) (TT+DCCT)
(TT+DRCM)
Diagnéstico histopatoldgico final: (Papilar) (Folicular) (Folicular y Papilar)
Variedad:
AJCC: T N M Estadio:
Riesgo ATA:
Dosis previa 1131 (NO) (SI) Tipo de dosis: (Ablativa) (Adyuvante) (Terapéutica)
Dosis: mCi

RCT Post Tx (zona de captacion): (Cuello) (Pulmonar) (Mediastino) (Hueso)
(Cerebral)
Dosis acumulada RAI: mCi

Riesgo dinamico:
Recidiva/Persistencia: (NO) (SI)

Enfermedad estructural detectada preablativa: (NO) (SI)

Localizacién: (Lecho Tiroideo) (Ganglios) (Metastasis)

TG sin estimulo: ng/dl

TG preablativa: ng/dl AcTG: (Negativo) (Positivo)

TSH: muUl/L

RCT Post Tx (zona de captacion): (Cuello) (Pulmonar) (Mediastino) (Hueso)
(Cerebral)

Condicién posablativa (6m): (Remision) (Persistencia)

TG Sin estimulo: ng/dl  TSH: muUI/L AcTG:

(Negativo) (Positivo)
USG: (Negativo) (Positivo)
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